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　　　　　　　　　　　　　　　　　　（C痂げ：・齢qズT．Wα4α）
　　　Apolipoprotein　A－I　and　A－II　which　are　the．　malor　compQnents　of　high　density　lipoprQtein（HDL），
were　determined　immunochemically　in　sera　of　no．rmal　control　and　of　patients　with　hyperlipidemia　and
with　disorders　of　Iipoprotein　metabolism．　Studies　were　made　on　the　correlation　of　the　apo．lipoprotein
levels　withα一lipoprotein　concentration　and　plasma　lecithin　cholesterQI　acyltransferase（LCAT）act．ivity　in
sera　of　these　subjects．
　　　The　result　obtained　are母s　fQllows：　（1）Serum　levels　of　apo　A－I　and　A－II　in　hor．血al　control　were
148．9±！9．5mg／100　ml　and　40。2±11．2　mg／1001nZ，エespectively．　Both　apoprotein　levels　in　the　aged　group
Qver　60　year　oId　were　lower　than　thQse　in　the　adult　group．（2）Signi丘cant　increase　of　apo　A－I　level　was
found　iロsera　of　type　Ila　and　V　hyperlipidemia　comp旦red　with　that　of　normal　control，　and　a　marked
decre．ase　Qf　apo　A－I　was　seen　in　type　IV　hyperlipidemia．　（3）Regarding　to　the　subjects　with　disorders
of　lipopr．otein　metabolism，　it　was　shown　that　both　apo　A－I　and　A－II　levels　were　elevated　in　se．ra　of
diabetic　subjects，　acute　hepatitis．　in　its　active　stage，　liver　cirrhosis　and　of　hyperthyroidism．．　（5＞Changes
ofα一1ipoprotein　level　showed　a　similar　t．endency　to　those　of　apo　A－11evel，　and　a　signi丘cantly　positi▽e　cor－
relation　was　found　between　levels　of．apo　A－I　and　A－1工（r＝0．489，　p＜0．001）．（6）LCAT　activities　in　plasma
of　normal　control　was　66．5±20．7n　m61es／mηhr，　showing　signi五cant　decrease　of　the　activities　in　th．e　aged
group　over　60　years　old　compared　with　those　in　the　adult　controL　LCAT　activities　increased　in　pla．sma
of　subjects　with　hyperlipidemia　of　type　Ila，　Ilb　and　V，　and　of　patients　with　diabetes　mellitus．　It　was
shown　that　low　lev¢l　of　LCAT　activities　existed　in　patients　of　acute　hepatitis（active　stage）and　liver
cirrhosis．．kCAT　acti．vities　were　co．rrelated　positively　with　levels　of　triglyceride，　total　cholesterol，　apo
A－Ia．nd　A－II，　but　showed　a　negative　correlation　with　the　ratio　A－1／A－II．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　December　27，1977　and　accepted　January　18，1978）
1．　緒 言
　血清リボ蛋白（Lp）の構．造ならびに機能に関する知見は
多数みられる1・2）が，近年はそのアポ蛋白のリポ蛋白代謝に
おける役割についても基礎面からの追究がなされている．
　臨床面の研究についてこれをみる．と，その多くは高リボ
蛋白血症を中心とするもので，したがってvery　l・w　de．n－
sityユipoprotein（VLDL）およ．びlow　density　lipopro－
tein（LDL）の増加する病態に注目されることが多い，こ
れら主要リポ蛋白は．chylomicrOhと共に主と．して脂質輸
送にあずかるものとされるが，一方high　density　lipo－
protein（HDL）はこれらのリボ蛋白に働いてcho．lestero1
のエス．テル化，あるい．はtriglycerideの輸送・処理促進，
あ．るいはその円滑化にあずかるものとされている3四6）．．ま
たHDLのアポ蛋白であるアポA－1，　A－II，およびCグ
ループについ．ては，それぞれの作用として，アポA－1は
1ecithin　chQlesterol　acyltansferase（LCAT）の活性化に
働き，．アポA－IIはこれを抑制するものとされている4・5）．
一方，アポCグループのC－1およびC－IIはlipoprotei．n
ユipase活性の促進にあずかり，　C－III．には．抑制作用を営む
可能性があるものと推論されている7阿9）．
　　ところで，アポA－1およびA－IIはHDLにのみ存在
するものと考えられているが，臨床的な観点からこれらの
アポ蛋白について定量化を試みた報告はなお少ない10・11），
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今回はまずアポA－1ならびにA－IIの免疫化学的定量法
の確立を図り，その上でこれを応用して高リポ蛋白血症お
よび諸種リボ蛋白代謝異常を伴う疾南山のさいのアポA－
1，A－IIの変化を追究し，同時にこれらアポ蛋白との関連
で注目されているLCATとの関係を検討して，　HDL
アポ蛋白の臨床的意義を明らかにすべく以下の研究を進
めた．
2．研究方法
2・1対　　象
　健康対照群として40歳未満の男子！3名ならびに女子6
名，および60歳以上の男子12名ならびに女子15名を選
び，高脂質血症としては後述する基準により計74名を，ま
た各種疾患群としては急性肝炎20名，慢性活動性肝炎12
名，肝硬変症12名，糖尿病40名，甲状腺機能髭面症7名
および同機能低下症8名，計219名を選択して以下の検索
を進めた．
2・2　アボリポ蛋白A－1ならびにA－IIの免疫化学的測定
　2・2・1　アポA－1ならびにA－IIの単離
　poo1した正常対照群の血清についてHatch　and　Lees
の方法12）に準じて超遠心法によりHDL（1．063＜d〈1．210）
を分離し，さらにScanu　and　Edelsteinの方法13＞で
delipidationを施してアポHDLを得た後，同様にScanu
θオαZ．24）に従ってアポHDLのsubfractionationを行っ
た．すなわち，8Mureaおよび0．001　M　EDTAを含む
0．01MTris　b雌er（pH　8．6）により平衡化したSephadex
G－200カラム（2．5x90　c皿）に約100　mgのアポHDLを
applyし，同一bu任erで溶出して分画した．
　得られたPeak（0．D．280　nmの上で〉ごとに含まれる
アポ蛋白をScanu　6如」．14）と同様に0．05　M　Tris－glycine
buHer（pH　8．3）を使用し，8Mureaを含む10％poly－
acrylamide　ge1（PAG）disc電気泳動（2．5　mA／tube，75
min．）で展開し，　Coomasie　blue染色によってそれぞれ
の泳動像を得た．
　次いで，分子量：の測定を行うべくアポA－1ならびに
A－IIに相当すると考えられるPeak　2およびPeak　3の
アポ蛋白を，o．1％SDSを含む10傷PAG　disc電気泳
動法により泳動してそれぞれの移動度を測定した．この際
標準蛋白としてMarker　k三t（Schwarz　Mann　C。．）を用
いた．
　2・2・2抗ヒトアポA－1ならびにA－II家兎血清の作製
　抗原として使用するアポA－1ならびにA－IIそれぞれ
を極力純粋にとり出すべく，分画したアポHDLのPeak
2および3それぞれを10％PAG　disc電気泳動の上で吟
味したが，そのさいには同時に20本以上を泳動してその
中の1本をmarkerとして染色し，それぞれの移動度に相
当する部分のgelを切り出して生理的食塩水で抽出した．
　約300μ9のアポA－1ならびにA－IIをそれぞれ1m♂
の生理的食塩水に溶解し，等量のFreund’s　complete
adjuvantで乳化してこれを前後5回にわたり家兎に免疫
し，抗体価の上昇を確認した上で全採血して，それぞれの
抗血清を得た．
　次いで1．2弩agar・seを支持体としてVer・nal　b岨er
（pH　8．2，μ＝0．025）を用いて免疫電気泳動法（IEP）および
micro－Ouchterlony（MO）法ヶこより，それぞれの抗血清
の特異性を検定した．
　2・2・3Single　radial　immunodifhsio皿（Manc三ni）
　　　　によるアポA－1ならびにA双1濃度の測定
　それぞれの抗血清を用いてMancini法15）により各アポ
A－1ならびにA－IIの測定を図った．すなわちアポA－1
濃度の測定には，抗アポA－1血清を8傷（v／v）の割合に
含む1．2弩agaroseを半径5cmの円型ガラス板にもり，
直径2mmの小心を24個あけて，これにLowry法16）に
よってその蛋白濃度を測定した192mg／100　mZ，38．3　mg／
！00mZ，57．6　mg／100　mZ，および86　mg／100　mZのアポA－1
標準抗原それぞれ2μずつを注入した．同時に生理的食塩
水で6倍に稀釈した被検血清2μ♂を注入して48時間室温
に放置し，出現する沈降輪の直径を測定して標準曲線を求
めた，
　またアポA－II濃度には抗アポA－II血清を5％（v／v）
の割合に含む1．2％agaroseを使用し，同様の方法でその
濃度を測定してそれぞれ10mg／100　m♂，20　mg／100　mZ，30
mg／100　mZおよび40　mg／100　m♂のアポA－II標準抗原を
2μずつ小忌に注入し，同時に被検血清を生理的食塩水で
6倍に稀釈してその2μ♂を注入し，48時間後の沈降輪の測
定によって標準曲線を求めた．
　2・3　血清αリボ蛋白濃度の測定
　抗ヒトαリボ蛋白血清（Behring－Werke）8弩（v／v）を
含む1．2％agarQseを用い，アポA－1ならびにアポA－II
濃度の測定と同様に被検血清のα一Lp濃度をMancini法
により測定した．なおこの場合には血清脂質分析上すべて
が正常値を示す5人の健康成人男子血清をpoolして標準
抗原濃度として用い，そのα一Lp濃度に相当する沈降輪直
径を100として，各被検試料についてはそれぞれの示す沈
降輪をこれに対比した割合（％）で表わした．
2・41ecithin　cholesterol　acyltransferase（LCAT）活
　　性の測定
　長崎・赤沼の方法17・18）によるLCATキット（日本商事）
を用いて測定した．すなわち，被検血漿それぞれのHDL
をLCATの基質とし，さらにdipalmitoyl　lecithinを
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血漿に加えて基質として用い，37℃，2時間incubation
を行って前後のfree　cholestero1を酵素法により測定し，
その差からester化率を算出してLCAT活性とした．な
おこの場合はEDTA　Na2を用いて空腹時に採血し，直ち
に40C下において分離した血漿を測定に供した．
2・5　血清脂質濃度の測定ならびに高脂質血症の型分類
　血清総cholesterol（Ch）濃度は酵素法（デタミナーTC）
により，血清triglyceride（TG）濃度はacethyl　aceton
法により測定した．さきに上田・山田19）の発表にみるごと
く，教室の成績に基づいて血清総Chが250　mg／100　m♂以
上，同TGが！50　mg／100　m♂以上を示す場合を高脂質血
症とし，同時に行った血清リポ蛋白のPAG　disc電気泳
動像により，上田・山田と同様にWHO基準に従い高脂質
血症の型を分類した．
3．研究成績
3・1　アポA－1ならびにA－IIの単離と免疫化学的測定
　　法について
　3・1・1　アポHDLの単離とそのsubfractioaの分離
　　　　ならびに同定
　超遠心分離したHDLの8Murea，0．001　M　EDTA
加Tris　bu艶rによるカラム分画パターンはFig．1のご
とく，比較的分子量の大きいPeak　1と，主たるPeak　2と
これに続く3および4の4峯に分かれるが，それをさらに
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PAG　discに泳動パターンの上から吟味すると，　Fig．2の
ごとくPeak　1は原点に止まり，　Peak　2およびPeak　3
がそれぞれHDLアポ蛋白の主要分画を成してアポA－1
ならびにA－IIに該当することが明らかにされる．また
Peak　4はおそらくアポC群に属するものと推測された．
　これを分子量の上から吟味すると，各markerに対比
したPAG　disc泳動像の結果はFig．3のごとく，Peak　2
のアポ蛋白については分子量26，000前後，またPeak　3
については16，000前後と判定された．これらの結果は
Edelstein砿αZ．20），　Bakerθ孟αZ．21），　Scanu砿α♂。22）およ
びBrewer　8如♂．23）の報告と大体一致する．
　3・1・2　免疫化学的測定法の確立
　各抗アポA－1ならびにA－II家兎血清のIEPおよび
MO法による吟味結果はFig．4および5のごとくであ
る．すなわち，Fig．4（a）には正常ヒト血漿（NHP）とア
ポA－1に対する抗アポA－1血清の沈降線を示すが，い
ずれもα一glob．移動領域に相当してそれぞれ1本のみ認
められる．その移動度はわずかに後者の方が遅れる．この
点は抗アポA－II血清を用いるIEPパターンにおいても
Fig．4（b）のごとく，移動度は大体アポA－1と同様であっ
たが拡散速度の上でわずかに早い，同位置のもう1本の沈
降線が見出された．この沈降線はアポA－IIのmonomer
についての報告22）との関係を推測させた．
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　　　　　　　（AHW：antiserum　against　human　whole　serum，
　　　　　　　NHP：normal　hulnan　plasma）．
　MO法によってそれぞれの交叉反応性の同定を図ると，
Fig．5のごとくアポA－1ならびにA－IIそれぞれの他に
は交叉反応性を認めず，各1本の鮮鋭な沈降線形成が認め
られた．
　各抗血清を先述のごとくそれぞれ至適条件下に稀釈して
Mancini法で標準曲線を求めると，アポA－1ならびに
A－IIそれぞれについてFig．6（a）ならびにFig．6（b）の
ごとく，前者はほぼ10～90mg／loo　m♂，後者は10～40　mg／
100日置間で直線関係を示した．
3・2血清αリボ蛋白およびアポA－1ならびにA－II濃
　　度の測定について
　3・2・1対照群について
　上述の方法で測定した成績をTable　1に示す．すなわ
ち，先にも述べた様にα一Lp濃度については，その純化抗
原の入手が不可能の段階にあるため，poo1した対照血清と
の間にMancini法上の成績を対比する方法（傷）で表わし
たが，その結果40歳未満男子の平均は99．4±10．1，女子は
87，5±9．1を示し，女子の方が男子に比較して有意の低値
（p〈0．05）を示した．これを60歳以上群でみると男子84．4
±11．4，女子87．1±9．5と，女子の方がやや高い傾向にあ
る．全般的に40歳未満対照群に比較すると，60歳以上対
照群では有意の低下（p〈0．01）を示した。また2つの対照
群を男女別にみると，女子では差．を認めず，男子において
60歳以上群で有意の低下（p〈0．01）を示した．これら対照
群全体の平均は88．3±16．3である．
　アポA－1濃度についてみると，40歳未満対照成人男子
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　　　　　tion　by　radial　immunodiffusion（Mancini）．
は162β±15．6，女子では155．0±13．O　mg／100　mZと，男子
より女子が低い傾向を示す．一方60歳以上対照男子は
141．0±17．6を示し，女子の141．0±18．7mg／100　m♂との問
に差を認めない．全般的に40歳未満群に比較して60歳以
上群では有意の低下（p〈0．001）を示し，男女別にみても同
様の傾向を認めた．これら対照群全体のアポA－1平均濃
度は148．9±19．5mg／100　mZである．
　アポA－II濃度は，40歳未満対照成人男子では50．4±
8．1，女子は43．2±6．4mg／mZと，男子に比較して女子が低
下傾向を示す．60歳以上対照男子では35．7±6．7，女子は
37．2±8．5mg／100　m♂と男女差を認めないが，アポA－1の
場合同様に，これを40歳未満群と60歳以上群との間に比
較すると，後者の方に有意の低下（p＜0．001）がみられる．
全対照群のアポA－II平均濃度は40．2±11．2　mg／100　m♂で
あった．
　これをA－1／A－IIの比の上でみると，40歳未満対照群
男女は平均3．41±0．53，60歳以上対照群男女平均は4．08±
0．83で，後者の方が有意の高値（p＜0．005）を示した．
　3・2・2　高脂質血症について
　高脂質血症群を型別に分けてその血清α一Lp濃度および
アポA｛ならびにA－II濃度を測定した結果をTable　2
に示す．
　α一Lp濃度はIla型103．6±17．2，　Ilb　94．6±19．2，　IV　71．9
±12．7，V型は98．5±20．2と，対照群の平均値に比較して
IlaおよびV型で有意の増加を示し，　IV型では有意の低
下（pく0．005）が認められた．
　アポA－1濃度はIla型で172．4±21．5，　Ilb　161．2±29．9，
IV　130．9±27．9，さらにV型176．7±32．1　mg／100　m♂と，対
照群での平均値に比較してIlaおよびV型において有意
の増加（p＜0．001）がみられ，IV型では有意の低下（p〈
0．025）を示した．
Table　1　8θプ％7πα一1》，・ψ・丑一1αη4αρ〇五一1〃6”8Z5（ゾア・oηπα♂3吻8‘オ∫
No．　　Age　　　　α一Lp
　　　（mean）（％Vs。　cOntrOI）
A－1
（mg／dの
A－II
（mg！dの
A－1／A－II
Adult　group（＜40　yrs．）
　　　Male
　　　Female
Aged　group（≧60　yrs．）
　　　Male
　　　Female
19
13
6
27
12
15
27．3
29．1
23．0
75．9
78．5
73．9
95．6±11．2＃3
99．4±10．1＃4
87．5±　9．1＃4
86，0±10．3＃3
84．4±11．4
87．1±　9．5
160．2±15．2＃1
162．6±15．6
155．0±13．0
141．0±18．2＃1
141．0±17．6
141．0±18．7
48．1±8．3＃1
50．4±8．1
43．2±6．4
36．5±7．8＃1
35．7±6．7
37．2±8．5
3．41土0．53＃2
3．29±0．47
3．66±0．56
4．08±0．83＃2
4．09±0．84
4．07±0．82
Tota1 46 548 88．3±16．3 148．9±19．540．2±11．2　　　3．80±0．79
Statistical　dif〔erences：　＃l　p＜0．001　＃2　p＜0．005　＃3　p＜0．01　＃4　p〈0．05
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Table　25θ耀彫α一助，⑫o・4－1αη4‘ψoA一∬伽βz∫
げ乃砂8r妙f48痂。　5％の臨∫
Types　of
hyperlipid．
No．　　Age　　　　α一Lp
　　　（mean）　（％Vs．　cOntrOl）
　A－1
（mg／dの
A－II
（mg／dZ）
A－1／A－II
Ila
Ilb
IV
V
24
20
13
17
62．7
70．6
63．3
65．1
103．6±17．2＊＊＊＊
94．6±19．2
71．9±12．7＊＊＊
98．5±20．2＊
172．4±21．5＊＊＊＊　　48．6±　　9．6＊＊＊
161．2±29．9　　　　　46．8±10．1＊
130．9±27．9＊＊　　　39．1±　7．9
176．7±32．1＊＊＊＊　　44．2±　89
3．64±0．70
3．44±0．68
3．32±0．44＊
4，08±0．73
Statistical　dif［erences　between　normal　control（note　Tal）le　1）：
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＊p＜0．05　　＊＊p＜0．025＊＊＊吹モO，005　　＊＊＊＊p＜0．001
　アポA－II濃度はIla型で48．6±9．6，　Ilb　46．8±10．1，
IV　39．1±7．9，およびV44．2±8．91ng／loO　mZで，対照群
に比較してIlaおよびIlb型にはいずれにも有意の増加を
認めた（それぞれpく0．005，p〈0．05）．
　A－1／A－IIの比率としてこれをみると，対照群の平均値
との間にはIV型においてのみ3．32±0．44と有意の低下
（p〈0．05）が認められた．
　3・2・3諸種疾患について
　3・2・3・1　糖尿病について
　糖尿病群をさらに血清脂質正常群と高脂質血症群に分け
て調べた成績をTable　3に示す．
Table　3587捌πα一zρ，αρo』．一1αη4砂・・4一π伽8z5げ
5配の80彦5漉回読αろθ’θ5フ7z8♂z伽5
NQ．　　Age　　　　　α一Lp　　　　　A－1
　　　（mean）　（％vs．　contro1＞　（mg／dの
A－II
（mg／dの
A－1／A－II
Normolipidemic
Hyperlipidemic
　　　Ila
　　　Ilb
　　　IV
　　　V
24
16
3
6
2
5
56．3
61．7
62．3
60．0
55．0
63．8
90．8±18．1
99，6±243＊
107．7±17．3
105．2±219
66．0±　8．0
101．4±24．0
148．0±25．5　　　45．1±12．7
173．3±35．2＊＊　　48．5±　8．2＊＊
173．0±22，0　　　　56．8±　　2．8
178．5±37．7　　　50．0±　7．9
132．0±　1．5　　　39．0±　6．0
196．5±26．6　　　45．7±　5．5
3 30±0．92
3．63±0．73
3．05±0．34
3．40±0．71
3．48±0．58
4．32±0．38
Statistical　difEerences　between　norlnal　contro1（note　Table　1）：＊pく0．05　＊＊p〈0．01
　α一Lp濃度は，血清脂質正常群では90．8±18．1であるが，
高脂質血症群は99．6±24．3を示す．型別にこれをみると
Ila　107．7±17．3，　Ilb　105．2±21．9，　IV　66．0±8．0およびV
型1014±24．0と，対照群に比較して血清脂質正常群では
差異を見出せないが，しかし高脂質血症群のIla，　IIbおよ
びV型では増加し，IV型では著明な低下が認められる．
　アポA－1濃度は，血清脂質正常群では148．o±25．5　mg／
100mZであるが，高脂質血症群は173．3±35．2と有意に高
く（p＜0．01＞型別にはIla　173．0±22．0，　Ilb　178．5±37．7，
IV　132．0±1．5およびV型196．5±26．6　mg／100　mZを示す．
対照群に比較して，血清脂質正常群では差異を見出せない
が，高脂質血症群はIla，　IlbおよびV型で増加を認め，　IV
型では低下を示す．
　アポA－II濃度は，血清脂質正常群では45．1±12．7　mg／
100m♂，高脂質血症群は48．5±8．2と高く（p＜0．01），その
Ha型は56．8±2．8，　Ilb　50．0±7．9，　IV　39．0±6．0，および
V45．7±5，5　mg／100　mZと，血清脂質正常群では対照群と
の間に差異を認めないが，高脂質血症IlaおよびIlb型で
はそれぞれ増加の傾向を示した．
　なおA－1／A－IIの比率には，　V型での増加傾向を除いて
対照群との間に差異を見出せない．
　3・2・3・2肝疾患について
　肝疾患における成績はTable　4に示す．すなわち，血
清α一Lp濃度は急性肝炎の活動期では71B±12．7と低下
（p＜0，01）を示すが，回復期には92β±9．4と正常値に近づ
く．また慢性活動性肝炎では84．8±15．9，肝硬変症では
77．5±14，6で，対照群に比較して肝硬変症での低下が注目
される．
　アポA－1濃度は，急性肝炎の活動期には120・4±122
mg／100　m♂と低く（pく0．001），その回復期には150．7±18．3
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Table　48επ‘揖α一助，αρoA－zαη4αρ・A一π♂εηθz∫げ
∫μ可86オ5魏漉伽8ア謄4ガ5θα5β5
No．　Age　　　　α一Lp　　　　　A　1
　　　（mean＞　（％vs．　contro1＞　（mg／dの
A－II
（mg／dの
A－1／A－II
Acute　hepatitis　　　20
　Active　stage　　　　9
　Recovery　stage　　ll
Chronic　active　　　　　　　　　　　12　　　　　hepatitis
Liver　cirrhosis　　　　　12
39．0
35ユ
42．2
49．3
57．0
83．4±15．2
71．8±12．7＊＊＊　120．4±12．2＊＊＊＊＊　33．1±5．1
92．8±　9．4
8：4．8±15．9
77．5±14．6＊
137．1±21．8＊　　　　41．9±9．4　　　　　3．37±0．56＊
　 　　　　　　　　　　　　　3．7 ±0．60
150．7±18．3＊＊＊＊＊49．0±5．2＊＊　　　3．08±0．31＊＊＊
142．0±20．5　　　　34．5±5．7　　　　4．15±0．86
125．8±19．1＊＊＊＊＊　27，4±7．4＊＊＊＊＊　4．91±1．76＊＊＊＊
Statistical　dif〔erences　betweell　normal　control（note　Table　1）：
　　　　　　　　　　　　　　　＊pく0．05　　＊＊p＜0．025　　＊＊＊p＜0．01
　α一Lp
（　毘　v．5．　contro1　）
apo　A－1
（　．mg！d1　）
＊＊＊．＊p＜0．005　　＊＊＊＊＊p＜0．001
10Q
50
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Fig。7（a）　CQrrelation　betweenα一Lp　andγ一glob．
　　　　　levels　in　sera　from　liver　cirrhosis．
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mg／100　mZを示す．慢性活動性肝炎では142．0±20．5，肝
硬変症では125．8±19．1mg／m1と，α一Lp濃度の場合と同
様に活動期急性肝炎および肝硬変症において著明な低下が
認．められる．
　アポA－1工濃度は，急性肝：炎の活動期には．，33．1±5，1
mg／100　mZであるが，その回復期には49．0±5．2，また慢
性肝炎では34．5±5．7，肝硬変症では27．4±7・4mg／100　mZ
で，対照群に比較して急性肝炎の回復期において増加を示
し（p＜0，025），一方肝硬変症では著明な低下を示して（p〈
0．001＞注目された．
　A－1／A－IIの比率には，急性肝炎回復期の低下および肝
硬変での上昇が認められる．
　つまり，肝硬変症．において血清α一LpおよびアポA－1
ならびにA－II濃度のいずれもが低下する成績を得たが，
念のためこれらの濃度と血清γ一globulin濃度との関係に
注目して相関性を吟味した．その結果をFig．7に示すが
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Fig．7（c）Correlation　between　apo　A－1工andγ一glob．
　　　　　Ievels　in　sera　from　liver　cirrhosis．
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α一Lp濃度と7－glob．との間にはr＝一〇．927と負の相関性
が認められ，γ一glob．の増加がみられる場合にはα一Lp濃
度の低下を生ずることが推測される．
　一方アポA－1およびA－IIと7－glob，との間にも，そ
れそれr＝一〇．718およびr＝一〇．611と有意の負の相関性
（それぞれP＜0．01，P＜0．05）が明らかにされ，γ一910bの
増加につれて血清中のアポA－1ならびにA－IIに減少が
もたらされることがうかがわれた．
Table　55θア「昆ηzα一Z4），碑＞o／1－1α7z6多64）o∠4－12「Z8η8」5げ
5κの協5測ガ〃11砂81層一紀忽ゐ飽。診るツ1－o～4翻呂
No． Age　　　　α一Lp　　　　　A－1
（mean）（％Vs．　COntr・1）　（mg／dの
A－II
（mg／dZ）
A－1／A－II
Hyperthyroidisln
Hypothyroidism
7
8
32，3
49．1
75．4±！53　　　　130，3±16．2＊＊　　41．7±9．0
89，9±17．7　　　147．9土17．4　　　　42．4±9．2
3．07±0，75＊
3．62±0．68
Statistical　dif［erences　between　nQrmal　contro1（note　Table　1）；＊pく0，05　＊＊p＜0．025
Table　6　LCZ17α‘♂初漉63勿μπ5ηzαげ
　　　　　π07層〃‘α♂∫昴の66オ5翻4（ゾ♪α漉η渉∫
　　　　　τσ露ん刀α7ゴ。〃54∫5βα585
Subjects
　　　　　　LCATN・・Agei’留1涛Fval…
　　（mean）　mZ／hr）
Control
　＜40yrs．
　　Male
　　Female
　≧60yrs．
　　Male
　　Fema正e
Hyperlipideエnia
　　　Ila
　　　■b
　　　IV
　　　V
Diabetes　mellitus
　Normolipidemic
　Hyperlipidemic
　　　Ila
　　　Ilb
　　　IV
　　　V
Liver　diseases
　Acute　hepatitis
　　Active　stage
　　Recovery　stage
　Chronic　hepatitis
　Liver　cirrhos玉s
Thyroid　diseases
　Hyperthyroidism
　Hypothyroidism
40
19
13
6
21
8
13
8
10
5
7
24
9
3
4
1
1
11
4
7
8
11
52．3　　　66．5±20．7
27．3　　　77．7±18．5
29．1　　　82．8土18．6
23．0　　66，7±12．8
76．0　　　564±17ユ
78．3　　　57．0±22．3
74．5　　　56．1±12．8
56．6　　101．8±21，8
71．3　　107．6±41．5
65．0　　　77．4±47．4
59．0　　138ユ±39．7
pく0．001
p〈0．001
p〈0．001
56．3　　80．9±23．9　p〈0．025
57．2　112．8±49．8　pく0，001
62．3　　　89．1±33．8
57．8　　113．3±39．3
48．0　　　82．0
49．0　　213．0
47．8
46．8
48．4
49，4
56。6
76．8±32．1
38。0±13．3
97．7±15、0
68．7±17．8
47．5±188
7　　　32．8　　　58．8±18、6
751．681．9±17，7
p〈0．025
p＜0．001
pく0．01
＊　Compared　mith　control　group
　3・2・3・3　甲状腺機能聴唖症および機能低下症について
　得られた測定結果をTable　5に示した．すなわち，血
清α一Lp濃度は甲状腺機能充進症では754±15．3，機能低
下症では899±17．7と，甲状腺機能充塞症では対照群に比
較して低下傾向を示した．
　アポA－1濃度は，甲状腺機能充進症では130．3±16．2
mg／100　mZと有意の低下（p＜0．025）を示すのに対し，同機
能低下症では147．9±17．4と全対照群平均と変らなかった。
　アポA－II濃度は，甲状腺機能寄進症で41．7±9．O　mg／
100mZ，同機能低下症で42．4±9．2と，両者共に対照群と
の間に差を見出せなかった．
　なお，A－1／A－II比の上では機能充当症群が3．07±o．75
と有意の減少（p〈0．05）を示した．
　3・3血漿LCAT活性の測定について
　LCAT活性測定成績をTable　6に示す．すなわち，40
歳未満成人対照男子群では，82．8±18．6nmQles／mZ／hrで
あるのに対して，同女子群では66，7±12．8を示し，男子よ
りも女子が低下を示す．一方，60歳以上対照男子群では
57．0±22．3，同女子群では56．1±12．8と，男女間には差異
を認めない，しかし，40歳未満群に比較すると60歳以上
群では男女共に活性低下の傾向が見出された．
　これを高脂質血症群についてその型別にみると，Ila型
101．8±21．8nmoles／m〃hr，　Ilb　107．6±41．5，　IV　77．4±
47．4，およびV138．1±：39．7を示し，　Ila，　IlbおよびV型
では対照群に比較して明らかに高値を示した．
　糖尿病群については，これを血清脂質正常群と高脂質血
症群に分けてLCAT活性を測定すると，前者では80．9±
23．9nmoles／ml／hr，後者では112．8±498と，対照群に
対して共に有意の（それぞれp〈0．025，p＜0．001）上昇が
みられ，特に後老では高値を示した．
　肝疾患のLCAT活性は，急性肝炎の活動期には38．0±
13．3nmQles／m♂／hrと著明な低下（P＜o．025）を示すが，
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回復期には97．7±15．0とむしろ有意の上昇を示した（p〈
0．001＞．また慢性活動性肝炎では68．7±17．8と対照群との間
に差異を認めないが，肝硬変症では47．5±188と明らかな
低下を示した（p＜0の1）．
　甲状腺機能朝畠症ならびに同低下症でのLCAT活性
は，前者で58．8±18．6nmoles／m〃hrと対照群に比較して
低下傾向を示し，後者では81．9±17．7と上昇傾向を示すが，
いずれにも対照群に比較して有意な差は見出せなかった．
　次ぎに血漿：LCAT活性に大きい影響を及ぼすことが推
測される血清脂質ならびにアポ蛋白濃度との関係に注目
し，LCAT活性値とそれら脂質ならびに蛋白濃度との相
関性を吟味した．
Table　7C・rプθ傭加5げゐCATαα渉・め・磁ん3徽η3伽4；α一⑳（2ρ7’・渉θ加
α屈ψ砂フ窃θノη‘oηoβ肋η孟20η5，α雇A－1／Aイ1π漉o
serum　TG　seru皿Chα一Lp apo　A－I　apo　A－II　A－1／A－II
LCAT　activity0．504＃1 0．454＃1 0．402＃1 0．419＃1 0．427＃1 一〇．205＃2
＃1・＃2＝correlation　cQef且cient（n＝145），　statisical　signi丘cance＝＃1　Pく0．001　＃2　P＜0．05
　すなわち，Table　7に示すごとく，血漿LCAT活性値
と血清TG濃度との問にはr＝0．504，血清総Chとはr＝
0．454，α一Lpとは0．402，アポA－1とは0．419，さらにアポ
A－IIとは0427といずれにも有意の正の相関性（p〈0．001）
が認められた．しかし，これをA－1／A－II比との間につい
てみると，r≡一〇．205とむしろ負の相関性（P＜0．05）が示
された．
4．　総括ならびに考案
　血清アポA－1ならびにA－IIを免疫化学的に測定する
方法についてはStarr　8飽Z．24）のradioimmunoassayに
よる1973年の報告が最初で，次いで1976年にAlbers　8オ
磁25）により健康成人および高脂質血症についての血清ア
ポA－1濃度のMancini法による測定が報告され，別に
アポA－IIに関してはCurryθ’αZ．10）によりLaurell法
による測定成績が発表された．その後はCheung　and
Albers11）の報告をみる程度であり，また本邦においては
古賀ら26）がアポA－1ならびにA－II濃度をLaurell法
により測定したが，その場合には，健康成人の血清中濃度
に対する比で表わすに止まった・この様に，高脂質血症を
はじめとしてリボ蛋白代謝異常を伴う疾患において，これ
らアポA－1ならびにA－II濃度の変化を見ることが注目
されながらも，方法的な困難のためにこれまでの報告は極
めて少ない．
　今回著者は，アポA－1ならびにA－IIの濃度測定を試
みてこれに成功したが，これらアポ蛋白を主要蛋白として
含有するα一Lpの測定には，なお困難があるため，　Man－
cini法で免疫化学的に測定した結果を，健康対照成人に
ついての成績との間に対比する方法をとらざるを得なか
った．
　α一Lp測定成績を考察すると，まず正常対照群を年齢層
別・性別に分けて比較する場合には，40歳未満群では男子
群に対して女子群の方が低下傾向を示した．また60歳以
上の高年群では男女の差はみられないが，ほぼ40歳未満
の女子群に近い値を示した．
　これを高脂質血症についてみると，WHO分類による
その層別にはIla，　IlbおよびV型においては40歳未満男
子群との間に差異を認めないが，IV型では有意の低下が
みられた．この結果は教室の上田・山田19）が先にα一Lp値
をαLp－Ch濃度の上で測定した成績に一致する・
　疾患群におけるα一Lp濃度について検討すると，血清脂
質濃度が正常な糖尿病群では対照群との間に明らかな差は
見出せないが，Ila，　IlbおよびV型の高脂質血症を有す
る群においてはいずれもが高値を示し，一方IV型は2例
に過ぎないが66．0±8．0と明らかに低値を示した．
　肝疾患群では，急性肝炎の活動期には距Lpは著明な低
下を示す．これは肝でのHDLの産生を証明したHami1－
ton砿証の実験成績27）により説明される．しかし急性肝
炎も回復期に入ると速やかにα一Lp濃度は正常に復帰す
る点が注目された．また慢性活動性肝炎では低下傾向がみ
られ，肝硬変症においてはさらに著明な低下を認めたが，
この点はVogt　und　Englhardt28）も指摘しているところ
である．
　肝硬変症におけるα一Lp値の変化をγ一glob．濃度との間
に比較すると，明らかにγ一gIob．の増加に対してα一Lpは
逆に低下する．後述のごとく，この現象は肝におけるα一品目
合成能の障害程度を示すものと推測され，注目される．
　一方，甲状腺機能月島症群におけるα一Lp濃度は対照群
に比較して低下傾向を示したが，甲状腺機能低下群におい
ては対照群との間に明らかな差異を見出せなかった．甲状
腺機能充進群ではすでにβ一Lpの低下は周知のごとくであ
るが，卵Lp濃度においても低下がみられる点を明らかに
348 千賀一アポリポ蛋白A－1ならびにA－IIに関する研究 札幌医誌1978
し得た．しかしその低下の機序については甲状腺ホルモン
の過剰分泌によってもたらされるリポ蛋白代謝上の変化に
よることは言うまでもないが，今回の研究範囲においては
むろんその詳細を明らかにするまでにいたらなかった．
　さて，アポA－1ならびにA－II濃度に注目すると，ア
ポA－1濃度は40歳未満男子対照群では162。6±15・6mg／
100mZ，同じく女子は155．0±13．0であり，60歳以上高年
群は男女共にこれより低下を認めた．またアポA－II濃度
は40歳未満男子対照群504±8．1mg／工00　m♂，女子対照群
43．2±64であるのに対して，60歳以上高年群はこの場合
にも男女共に低下を示した．
　アポA－1についてのCurryθ’α乙の成績10）では，
男子143±24mg／100　mJ，女子146±78とされ，　Cheung
and　Albers11）は男子120±20　mg／100　m♂，女子135±25
と報告している．今回のアポA－1濃度をこれらに比較す
ると前者の発表に近い．
　一方アポA－II濃度については，　Curry　6彦αZ．10）は男子
78±171ng／100　mJ，女子83±25としているが，　Cheung
and　Albersの成績11）では男子33±51ng／1001nZ，女子
36±6と報告され，著者の成績はアポA－IIに関してはむ
しろ後者の発表に近い．
　ここで対照群におけるアポA－1とA－II各濃度につい
て相関性を検討するとr＝0．498を示し，その増減に関連
しては有意（p〈0．001）の平行性’がうかがわれる．アポ
A－1およびA－IIの分子：量はそれぞれ27，00020，21）および
17，00022・23）とされているから，これによってそれぞれのモ
ル比を算出すると今回の測定結果は約2ユ：1となる．文献
上HDLそのものについて検討したFriedberg　and　Rey－
noldsの発表29）では2：1とされ，また血清内アポA－1な
らびにA－II濃度の測定によりそれらのモル比を求めた
Cheung　and　Albersの成績11）でも2：1とされているが，
今回の成績はいずれともほぼ一致するとみてよかろう．
　次に男女間の差についてみると，アポA－1濃度は男子
よりも女子の方が高値を示すとの報告11・24）がみられるが，
今回の成績ではこの点成人男子群が女子群よりも高値を示
して異なる結果が得られた．この点はアポA－Hについて
も同様で，男女間に差を認めないとする報告10・11）に対して
著者は成入男子群の：方が女子群よりも高値を示す結果を得
たが，方法上の差異と同時に対象選択にもその差異の起因
を求めることが出来よう．
　アポA－1ならびにA－II濃度に及ぼす加齢の影響につ
いては，Albers　6’α♂．25）は20～65歳までにアポA－1濃度
が増加するとし，アポA－II濃度もCheung　and　Albers
の成績11）では女子において軽度の増加を認めているが，今
回は40歳未満群と60歳以上群との比較ではむしろ60歳
以上群での低下が認められた．
　さて，これを病的群について調べると，まず高脂質血症
の型別に検討すると，そのIlaおよびV型ではアポA－1
濃度の高値が著明に認められたが，IV型では逆に低下を
認めた．この点アポA一工1濃度はIlaおよびIlb型で高
値を示したが，成入対照群との差異は明らかでなかった．
　これまで高脂質血症のアポA－1ならびにA－II濃度を
測定した成績は極めて少なく，アポA－1については高Ch
血症の男女，および高TG血症の女子では血清脂質正常
群との間に差異を認めないが，高TG血症の男子のみに
アポA－1濃度の低下がみられた点を指摘する報告があ
る10・25）．またアポA－II濃度については女子のIlbおよび
IV型での増加を認めた報告10）がみられるに過ぎない．今
回の知見は，さらにこの点を詳細に明らかにし得たものと
考える．
　その他の疾患群対象についてアポA－1ならびにA－II
濃度を検討すると，糖尿病においてはその血清脂質測定成
績が正常の群では対照群に比較して，アポA－1ならびに
A－IIは共に差を見出し得なかった．しかし高脂質血症合
併例では，Ilb型においてもIlaおよびV型におけると
同様に，アポA一工の増加を認めた．一方IV型ではアポ
A－1は低下し，糖尿病以外の高脂血症と同様の態度を示し
た．またアポA－II濃度はIlaおよびIlb型の高脂質血
症に増加傾向が認められた．
　肝疾患に注目すると，アポA－1ならびにA－IIは共に，
α一Lp濃度の変動とほぼ平行する．すなわち急性肝炎の活
動期にはアポA－1濃度は著明に低下し，その回復期には
速やかに対照群とほぼ同じレベルに復帰した．慢性活動性
肝炎でのアポA－1濃度には大きい変化を認めないが，肝
硬変症では著明な低下を示した．肝疾患においてはアポ
A－IIもほぼアポA－1と平行した動きを示すと考えられ
るが，特に肝硬変症においての低下が著明であった．
　これまでは肝疾患におけるアポA一工濃度の低下はStarr
砿αZ．24）が指摘し，本邦においても古賀ら26）が急性肝炎お
よび肝硬変症でアポA－1ならびにA－II両者の低下を報
告している．今回肝硬変症において，アポA－1ならびに
A－II濃度とγ一glob．濃：度との相関性を調べると，それぞ
れの間には明らかに逆相関関係がみられ，α一Lp濃度とγ一
glob．との間に見出された関係と同様に，この場合の肝に
おけるアポA－1ならびにA－II合成障害が示唆された．
　また甲状腺機能随筆症におけるアポA－1ならびにA－II
濃度に関しては，Starr　8オαZ．24＞はアポA－1濃度には甲
状腺機能尤進症では変化を認めていないが，同機能低下症
では増加する傾向を報告した．今回の成績によると甲状腺
機能充進症では低下を示すが，同機能低下症においては明
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らかな変化を認めなかった．この矛盾については甲状腺機
能異常の程度，血清脂質代謝上の変化等にわたり，なおそ
の条件を吟味した上で論ずることが必要であろう．
　ところでアポA－1ならびにA－IIの機能は単にHDL
の主要構成蛋白1・2）としての意義に止まらず，LCATの
活性化を調節する上に関係をもつものとされている3鐸5）．
LCAT活性の測定には未だ確立された方法は見出されて
いないが，今回の測定には研究方法で述べたごとく，血漿
のHDLを基質として，さらに玉eci亡hinを添加した系を
使用した．
　その成績は，対照群では男子が女子よりもやや高値を示
し，60歳以上の高年者群では男女差は見られないが成人対
照群よりも有意の低下を示した．LCAT活性値には加齢
による変化はないとする報告30）もあるが，安藤らの成績31）
では高年者群では男子のみに低下傾向を認めている．今回
の対象においては男女共に対照成人群よりもその低下がみ
られた．
　これを高脂質血症についてみると，Ila，　IlbおよびV型
においてLCAT活性が対照群に比較して上昇を示した
が，IV型では差異を見出さなかった．これまでにも血清
総Ch32～34）ならびに血清TG30β2酎34）濃度とLCAT活性
との間には正の相関性があると報告されているが，今回の
研究において型別吟味を図ると，IV型ではこの活性に上
昇を認めなかった，この点はα一LpならびにアポA－1濃
度の上でも低下が見出されており，これらの成績を合わせ
て考えると脂質代謝面の変化に関連した興味ある知見と言
えよう．しかし文献上Neste18惚♂34）．はIV型において
もLCAT活性の上昇を認めており，その機序としては増
加したVLDLのfree　cholestero1のester化，ないし
はその処理のために増加をみるものと推論しているが，む
ろん直接の証明を欠いているし，著者らの結果からすれぽ
必ずしも常にみられる現象とは結論し難い．
　糖尿病群でのLCAT活性を対照群全体に比較すると，
高脂質血症の合併を見ない例でも高値を示す．この点に関
する文献を求めると，糖尿病とLCAT活性との関係につ
いての報告は極めて少なく，今回調査した限りにおいては
Akanuma　8’αZ．32＞が糖負荷試験を試みて両者の間には有
意の相関性を認めなかったと発表しているに止まる．この
場合は当然糖尿病時のVLDL，　cholesterolをはじめとす
る脂質代謝因子との関係を調査しなけれぽなるまいが，今
回の研究においてはその点にわたる調査は行い得なかった
ので，このLCAT活性の上昇根拠については今後の検討
が必要であろう・
　また肝疾患においては，急性肝炎の活動期および肝硬変
症において共に著明な低下を認めたが，この結果はこれま
での多くの知見に一致する35酎38）・しかし甲状腺機能異常
群におけるLCAT活性は対照群との間に明らかな差異を
見出せなかった．
　以上のLCAT活性の測定成績を脂質分析値との間に検：
討すると，血清総Chならびに血清TG濃度との間に正
の相関性を示し，またα一Lp濃度ならびにアポA－1濃度
との間にも明らかな正の相関性が認められた・これはアポ
A－1がLCATの活性促進作用を有するとの見解4，5）を支
持する成績と言える・しかしアポA一■との間にも有意の
正の相関性がみられた．これは後老にはLCATの抑制作
用4，5）が考えられているから，その点との間に矛盾がない
でもない．しかしこの様な勿η劾ηに認められるLCAT
活性の変化がどこまで勿寵ηoにおける関連した代謝変
化，ないしはその調節機序との間に関係をもつものか，あ
るいはその面の変化を表現するものか等については，むろ
ん即断することは出来ない．なお今後の検討に待つべぎも
のであろう．
5．結 論
　HDLの主要アポ蛋白であるアポA－1ならびにA－II
の単離を図り，その抗血清を作製して免疫化学的定量法を
確立した．またこれを応用して種々の対象の血清内アポ
A一工およびA－IIの濃度を測定し，同時にその結果をα一
LpとLCAT活性との間に対比して検討し以下の結果を
得た．
　5・1正常対照群において60歳以上高年者群では全体と
して，α一Lp，アポA－1ならびにA－IIは成人対照群に比
較して有意の低下を示した．なお成人対照群のα一Lpは女
子の方が男子よりも二値を示した．
　5・2高脂質並1症群についてその二型別にこれらの変化
をみると，Ilaではα一LpおよびアポA－1ならびにA－II
に有意の増加が認められ，IlbではアポA－IIの増加，　V
ではα一LpおよびアポA－1の増加がみられた．これに反
しIV型ではα一LpおよびアポA－1の低下がみられた．
　5・3糖尿病群では，その血清脂質正常群では対照群と
の間に差がみられず，高脂質血症を伴う群ではα一Lpおよ
びアポA－1ならびにA－IIの増加を認めた．型別にみる
と，IlaおよびIlb型ではα一Lp，アポA－1ならびに
A－IIの増加をみ，　V型ではα一LpおよびアポA－1の増
加を認めた．IV型ではα一LpおよびアポA－1に減少を
示した．
　5・4肝疾患においては，α一Lpは急性肝炎の活動期およ
び肝硬変症で低下し，アポA－1は活動期急性肝炎および
肝硬変症で著明な低下をみた．アポA－IIは急性肝炎の回
復期にむしろ増加し，肝硬変症では著明に低下した．肝硬
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変症においては，γ一globulinとα一LpおよびアポA－1な
らびにA－II間に有意の負の相関性が認められた．
　5・5甲状腺機能異常根では，その尤進症でアポA－1の
低下傾向がみられたに止まった．
　5・6血漿LCAT活性は，60歳以上高年対照群は成人
対照群に比較して低下し，性差の上では成人対照群で女子
が低下を示した．高脂質血症においてはIla，　Ilbおよび
V型に上昇をみ，糖尿病群では血清脂質正常群および高脂
質血症群共に上昇を認めた．肝疾患においては急性肝炎で
著明な低下を示し，その回復期に上昇し，肝硬変症では著
明に低下した・甲状腺機能低．下症においては上昇が認めら
れた．
　5・7　LCATと総Ch，　TG，α一LpおよびアポA－1な
らびにA－IIとの間には有意の正の相関性が認．められ，
A－1／A－IIとの間には負の相関性を認めた．
　以上正常対照群および諸種病変群でのHDLアポ蛋白
中のアポA－1ならびにA－IIの分画測定を施し，それぞ
れのリボ蛋白代謝に関連した所見を明らかにして，これに
2，3考察を加えた．
（なお本研究は北海道老年医学研究振興会および臨床代謝
研究会からの補助をうけて行われた．稿を終えるにあたり
研究の始めより終りにいたるまで御懇篤なご指導をいただ
いた山田弘仁博士，さらにご校閲をいただいた本学第一生
化学大野公吉教授に深甚なる謝意を表します）．
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